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IN ROIUCCIO
Aquesta ColnUnicaCiO seguelx la prilnCra feta alllb PIVOL, ES'I'ELLER
i At.tACA 1'anv passat (1), en la qual era estudiat el cariotipus de 21",
malalts afectats de genodermatosi i de diferents rnalalties amb participac16
dermatologica. Al cap d'un any de nluntatge i posat a punt ci nou Servei
d'Henlatologia a l'Hospital dc la Santa Creu i Sant Pau do Barcelona.
fern amb gust unit anticipacio it aquesta SoCIET,vr CAIAI.vNA DE BIoLOC:IA del
trcball que publicarenl Hies etndavant it la res i.sta (:Annals de l'Hospital
do la Santa Creu i Sant Pau)).
Avui presentem els resultats obtinguts amb 1'estudi cromosomic dels
lirnfocits de sang periferIra de 7o suhjectes tractats en aquell centre. No
pretenem de fer un estudi genetic, ni tan sols cromosomic. it fops, sin()
solament d'aplicar la tcctica gairehc colt it retina de laboratorl, per till dc
beneficiar amb conclusions diagnostiqucs i pronostiques Ies diferents
especialitats mediques (IC 1'I-lospital. Fis respcctins serveis scgueixen des-
pres els estudis que creuen necessaris segons el (as.
La nostril Gta ell cl futur cs. dins aquest tnatcix mare, d'estudiar
exhaustivament les cronlosomopatics hematologiq(CS, I d'enriquir d'aquesta
manera tots cis cstudis complcntcntaris del nostre Scrvci d'Hematologia.
MATERIAL,
Fntitals cliniques esludiades. El quadre ut'nu. 1 iiiustra amb detail
les diferents sindromes que han estat objecte del nostre estudi. El grup
nits nombros el constitucixen els malalts amb sindronlc de Down, i llurs
familiars. Segucix un grup heterogeni de sindromes ncurologiques, dC
gell odermatosis, d'endocriuopaties i do lcuccmies ntieloides cro'niques.
Utillalge. En el laboratori del servei hem disposat del complex
material tecnic intprescindible. Hem de remarcar que ]a cristalleria
i els productes que calen per it l'estudi ((in vitro)) dels limfocits i de llurs
cromosomes han de reunir la mcs acurada netedat i esterilitzacid, i han
d'estar Mures de les mes mininlcs traces de detergent o altres productes
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quimics. D'altra banda , a causa de la laboriositat de la tecnica i del personal
i temps de dedicacio que exigeix , convc que els aparells microfotografics
siguin com mes automatics millor.
Utilitzem normalment microscope fotografic automatic Reichert o Wild,
i ampliadora fotografica d'enfocament automatic de la casa Leitz, per a
mida 2.1 x ,3( i min .; material sensible de la casa Kodak; productes qui-
mics de qualitat per a analisi Merck, Colceinid Ciba , Eitoliemaglutinina
de la casa Burroughs Welcome, inedi de cultiu TC 199 de 1'Institut
Pasteur, Heparina Choay, i serum huma AB , preparat especialment pels
Laboratoris Knickerbocker , de Barcelona.
METODES
Hem utilitzat la tecnica classica de Hungcrford, modificada per Ruffi6
(2), amb lleugeres modificacions personals, perque ja ens havia donat
excellents resultats en els casos aportats a l'anterior publicacio (i).
Especimen: sang capillar obtinguda per puncio digital o plantar. Dura-
cio del cultiu: habitualment 72 hores, i 48 en els processos hiperleucoci-
tbsics en general. Tots els cultius els fem en doble fiasco, amb les corres-
ponents embenadures de seguretat.
Un cop inflades les cellules, fixades, esclatades sobre els portes, i tenyi-
des amb Giemsa, cal procedir al cariotipatge seguint l'esquema seguent:
Primer: Estudiem el nombre total de cromosornes de la dotacio i la
morfologia general, i fern el comptatge especial dels grups I) i G en till
total de 3o metafases especialment escollides per Ilur qualitat.
Segon: Retratem les 15 imatges mes perfectes i confirmem l'estudi
anterior sobre 1'ampliado fotografica amb l'ajuda de marcadors de diver-
sos colors.
Tercer: S'escolleixen 8 de les ampliacions per a retallar els cromoso-
mes, construir 1'idiograma i assentar definitivament les conclusions.
Si el cas ho requercix, comencem novament des del principi, i estu-
diem fins a 6o, go, i2o o mes metafases. Amb el procediuient habitual de
,;o metafases crciem que tenim tin bon niarge de seguretat per a detectar
els mosaicismes.
RESULTATS
El quadre num. 2 rcsumeix les anomalies cromosorniques que hem
trobat. Per tal com els malalts estudiats ens ban estat referits de forma
selectiva per alguns Serveis d'aquest Hospital, no es possible d'arribar
a conclusions estadistiques de cap mena.
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De 14 casos de sindrome de Down clinica s'ha efectuat la trisomia G
(s1) en 12. Un presenta constriccions secundaries augmentades i fragmenta-
tions cromosomiques, i un altrc presenta cariotipus normal. AixO concorda
amb la fregiicncia de la trisomia a que es refereixen els actors (3, 4, 5, 6. 7.
S.g). En 5 d'aquestes trisomies han estat estudiats tambe els pares, en una cl
pare i en una altra la mare solamcnt. Nomcs hem trobat anomalia en el
pare d'una nena trisomica, el qual tenia el gonosoma Y de la mida d'un cro-
mosonia E. Desgraciadament, no hi havia cap altre mascle en aquesta fami-
lia per a comprovar la prescncia de 1'alteraci6. Alguns autors han descrit
aquest inateix tipus de gonosoma Y en ics families de mongolics, individus
d'altra part sense cap alteracio somatica evident (io, 11, 12).
Dos malalts enviats amb el diagnostic clinic de sindrome de Turner
han demostrat tenir cariotipus normal.
Un malalt diagnosticat de sindrome de Klinefelter presenta clarament
1'anomalia gonosomica XXY.
Una malalta de 3o anys amb amenorrea primaria i fenotipus una
mica viriloide, la qual havia passat sempre socialment per una dona, pre-
senta un cariotipus normal masculi.
Del grup de 7 genodermatosis estudiades, cal fer ressaltar un cas de
psoriasi en tin malalt mascle i fertil (set fills), el qual tenia un
gonosoma Y diminut, constitutional o possiblement delecte dels bravos
llargs, defecte que es pot interpretar cony a casualment coincident, ates
cl gran nombre de malalts psoriasics que han estat objecte d'estudi
cromosomic a tot arreu.
Han estat estudiats tambe 6 malalts diagnosticats de leucemia mieloide
cronica. Tres presentaven caribtipus normal. Els altres tres presentaven
nombroses alteracions cromosomiques: constriccions augmcntades, aneu-
ploidies, i de manera especial un fragment delecte petit, acentric, molt
caracteristic, aixi com un gran acrocentric supernumerari tambe molt
caracteristic, el qual es trobava repetidament en diferents metafases.
A part aquestes alteracions, dos d'aquests malalts presentaven el tipic
cromosoma Philadelphia (Phi). Cal dir que tots sis malalts havien estat
intensament tractats amb citostatics i radiations abans de l'estudi cromo-
somic. El quadre num. 3 tracta d'esquematitzar la reparticib d'aquestes
lesions en un d'aquests malalts.
Un malalt amb una angiomatosi de Rendu Osler, rebel, presenta un
evident augment de les constriccions secundaries, les quals sovint arriben
a esser veritables trencadures cromosomiques. El quadre num. 4 en sin-
tetitza la reparticio.
Igualment creiem d'interes de fer notar les nombroses constriccions que
hem trobat en els cromosomes d'un nen de 6 anys, el qual presentava
disminuci6 mental i de creixement. No sabem la relacid que pot tenir el
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seu quadre crornosornic amb els trastorns fenotipics, pero creiem d'interes
de relacionar aquest cas anib un dels de mongolistne clinic sense trisornia G
al qual ens hens referit abans i que presentaca el mateix tipus de cons-
triccions cromosomiques.
Els altres malalts no it cscntas en cap alteracici croniosbmica evident.
Discussic
i. Hem comprovat que cis auomeeats <<fracassos de cultiutt son dcguts
en la totalitat dcls casos a error o descuit tccnic (contaminacio bacteriana
o he oblit dels requisite esmentats anteriorntcnt en el material). Solament
en malalts tractats intensarnent amb citostiitics cn el moment de 1'extrac-
ci6 de 1'espccimen, hem comprovat el fracas persistent del creixement
dell cultius o be llur mala qualitat, tal con) citen la nrajoria dels actors.
QU.\I)RF.. t
F;ntitat clittica ,Vombre de casos
Sindrotnc do Doi%ii . tq
Familiars dc sindronic do Down . 15
1)egeneracto hepatolenticular . . 2
I'aralisi do %cl (let pal;idar t
('atalepsia familiar . t
ltri)fia espinal . t
Sinclrontc c,u-iop:flid;il t
F.nrefalopatia anih fssura palatina
1)istinfia amiotbnica
Familiars de sindronics ncuroingics . 4
Gcnodcrntatosi de tcixit conjtmtin
I'soriasi . . . . . I
Familiars do genodcrutatosi t
Ilipogonadismcs ntasculins . .
Sindronte do Tin-ncr . . 2
inenorrca printi+ria t
Sindromc do Klinefcltcr I
Ilipcrplasia suprarenal I
I)isniinuciti mental. crcixenSa. cardiopatia . 4
Familiars dcls anteniors i pares de fetus morts 3
Malaltia de Rendu Osler 1
I.euccmia niicloide crnnica . 6
Total cl'cntitats. iS. 70
2. La prescncia de coustriccions secundaries i ttcncadures cromoso-
ntiques, associades nroltes vegades a trastorns fenotipics inrportants ens
inducix a considerar la importancia d'estudiar-les de forma sistematica,
comencant per la valorac16 del factor tccnic artefacts -el qual, malgrat
la cura tknica, no pot descartar-se encara definitivament-, i seguint per
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y. Idi^^^runa de dues m^tafases de d^ma afec^acfa de Ieuci^mia mie-
loidc rrbnica: ^otcs due, nuis^rcn cl cromusuma Ph ^. - ^o. Doble
idi^^^rama do la matcisa malalta, cn cis qunis cs mostra cl Ph i.
marf:cr aa^ocen^ric, frt^rncnt dclecic i nunu^somia \. - n. Di^crscs
mosues do con,triccions i fra^nunuu^iuns ^^ttnnosi^miqucs d'un masclc
afectal do malaltia do Rcndu Oslo
lL CARIbTIPGS D'DV^ G2 UP HETLiI:OGE.A"1 LE AIA!_ALTJ
l'estudi del major nomhre do casos. I)es yuc comen^arctn a veure cro-
mosomes hem trobat certs casos yue a^ui ja creiem interessauts i possible-
ment sini(icatius. Potser mcs endaeant trobarem entitats concretes repeti-
tives en aquest ni^^ell.
nLADRF.:
1)ingnr^slir, clitric V'ontbre Z i/rns r(r- r^arioli^nrs
de casos




Pares de sinrirome de 1)otcn t:, Gonusouut X au^mentat t
\ot'mal t4
5inrtronte de turner . Normal 2
Sindrome de Iaincfclter t Gunosome , X^Y t
:\tnenorrea ^nimaria t Canvi do sexe t
Psoriasi ¢ Gonounua Y dcleitc t
\orntal
Leuci^tnia mieloicle crunica U Aneuploidia, constrictions, clelr
cib marker, acrocenlric marker
amb Ph _
Idcm, scn,c Ph t
\ornntl `i
i\IaLtltia de Rcndu O,Icr
llisntiuuciu nu•nutl i alu•raciu de
crcizcn4a q
DegencraciO hepatolenticulm
P a I. ",I I is i Net pa I m1a I
CataU^psia familiai . . . . . . I
Atr6fia espinal . . . . . . . I
Sindrome esniopalidal . . . . I
I'm(cfalopaiia amb lissma palat. I
Distr6fia amiot6ni(a . . . . . I
Familiais sindromes nemol6gi(,. 4
Gc1lodel-Illmosi . . . . . . .
Familiars getiodomato,i . . .
flipogonadismes mas(tilins . . .
flipci-plAsia suprarenal
Familiars disminuits IIICTILAS, (Ici-
xen^.a, pares dc fous moits. .











LI. CJRIoTH'(S U'I .A (:R('1' Hi'.Ti:RUGI-.AI U!. ,11 AL.AAL'I'.ti
BIB!.1OGRAFIA
t. PINoL , J. ; I'SI E LI.ER, J.; ALIAGA, A., i Gnn-ERRIR, E . - Cito(rcnehea en Dermato-
l ogia. (( Editorial Cicntifico Modica),, 1968.
2. RUFFI t, J. - Les techniques d'etude des chromosomes dans les cellules du sang
circulant . a Tolosa bled.,, 63, 207-222.
3. CARR, D . H. - The chromosome annormaL/v in mongolism . „ 'I'hc Canad . Med. An.
J.» 87, 490-495.
4. CARTER , C. 0., i MAC CtR'I'11v, D . - Incidence of mongolism and its diagnosis in
the newborn . ,, Brit. J. Soc . Med.,, 5, 83.
5. DEK .ABAN, A . S.; BENDER, M. A., i ECONOMUS , G. E. - Chromosome studies in
mongoloids and their families. oCvtogeneticsn 61-7.).
6. FORSSMAN, II.; l,FHMAN, 0 ., i THYSELL, J. - Reproduction in mongolism : chromo-
some studies and re-examination of a child. ,,Am . 1. Ment . D(li(.)) 65.
'19 5 .
7. J.scons, P. A. i cot . - The somatic chromosomes in mongolism. Lancet)) 1, 710.
8. LEJEt1Nc, J., i TCRPIN , R. -- Somatic cchromosomes in mongolism . An. Mental Re-
tardation ,, 79, 67-77.
9. POLANI , P. E. - Mongolism. J. Obstet . Gynaec. Brit. CwItll.)) 69, 822-830.
10. MAKING , S.; YAMADA, K., i KOHNO , G. - A long Y chromosome in male twins-
brothcrs and their father. "Proc. Jap. Ac. )) 39, 170-773.
u. Bishop, A .; BLANK, C . E., i HUNTER , H. - Heritable variation in the length of
the Y chromosome . (( Lancet )) ii, 18-!0.
12. UNNERUS , V.; FELLMAN , J.. i A. DE LA CIIAI' ELLE. - The length of the human Y
chromosome . (( Cstogcncticso 6, :13-227, 1967.
DISCUSSION
Dr. ALPAIIANY
Pregunta al doctor Giluferrcr si cls tnalalts examinats ban estat sotme•
sos diverses vcgades a la prova. S'interessa per la pcrsistencia, al llarg de
la vida, dels limfi cits lesionats. Denlana st amb la sola visit dels cromo-
somes un metge pot di;tgnosticar la nlalaltia.
Dr. GIMFERRER
Contesta al doctor Alemany que, efectivament, cis malalts lean cstat
sotmesos diverses vcgades a la prova. Les lesions, certament, es mantenen
al llarg de la vida. No; excepcionalrnent, sf, peril, en lcs cntitats que actual-
ment sabeln quo tenon una lesici cromosinnica caracteiisti(a (niongolisme,
sindrouies de "Turner, Klinefelter, ctc.).
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Dr. PARES
Dcspres de donar lcs grades i de fclicitar els qui hair presetrtat lcs
comunicacions, pregunta al doctor Prevosti si fora possible de resumir
la situacio actual del coneixement sobrc els crontosonres en cls seguents
terrnes :
t.r: Croniosonres humans. - Dada de glut Valor anatrnnopatolugic.
F.": Citologia de crourosonies. - Existcncia, cu organisnres no humans,
de materials molt mes favorables per a 1'estudi; consciencia que l'estruc-
tura fina dels crornosomes ens es encara fonamentalmeut desconeguda
nralgrat cis nombrosos treballs i hipotesis existents en aquest rcspecte; gran
interes d'estendre la recerca sobre crornosontes de cara a la utilitzacio, tant
en sistemittica aninial cons vegetal de critens cromosotnics.
3.r: Genctica i Bioquimica dell acids tucleics. - Molt nrillors que els
cromosomes humans i que els crontosomes dels altres organisnres eucariotes,
son -de cara a 1'estudi- els acids nucleics dels bacteris i dels virus, a
traves sobretot deis nrctodes peculiars d'estudi de la Biologia molecular.
Dr. PREVOSTI
Esta d'acord and) aquestes conclusions , perm assenvala que per la rah
que els crornosomes humans son molt mes estudiats quc altres materials,
hi han estat posats en relleu fen6mens biologics de tipus general abans
que en altres materials . En altres camps de la recerca biolugica -diu-
han passat coses seinblants.
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